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Abstract of EP0937711 

Thiobenzamide derivatives (I) and their hydrates, 
solvates and salts are new. 
Thiobenzamide derivatives of formula (I) and 
their hydrates, solvates and salts are new. 
r<1> = h, halo, OH, NH2, N02, COOH, 
carbamoyl, thiocarbamoyl, alkyl, cycloalkyl, 
alkenyl, alkynyl, alkoxy, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, 
aralkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy, carboxyalkyl, 
alkoxycarbonyl, alkenyloxycarbonyl, 
alkynyloxycarbonyl, alkoxycarbonylalkyl, 
alkenyloxycarbonylalkyl or 
alkynyloxy carbonylalkyl; 

R<2> independently has the same meanings as 
R<1>, except for thiocarbamoyl; R<3>, R<4> 
independently have the same meanings as 
R<1> or R<3> and R<4> together form a 
condensed aromatic group e.g. naphthyl, 
quinoline or isoquinoline; A = phenylene, 
thiophen-2,3-diyl, thiophen-3,4-diyl, furan-2,3- 
diyl, furan-3,4-diyl, pyridin-2,3-diyl, pyridin-3,4- 
diyl, pyridin-5,6-diyl, pyridazin-3,4-diyl or 
pyridazin-4,5-diyl; X = alkylene, CO or S02. 
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(54) Neue Thlobenzamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie diese enthaltende Arzneimittel 

(57) Die Erf indung betrifft neue Thiobenzamide der allgemeinen Fdrmel I 




(i) 



in der R 1 bis R 4 . die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, sowie deren Hydrate, Solvate und physiolo- 
t- gisch vertrflgliche Salze, optisch aktive Formen, Racemate und Diastereomerengemische. Verfahren zu ihrer Herstel- 
^ lung sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen. 
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Beschrelbung 

[0001] Die Erfindung betrrfft neue Thiobenzamide der allgemeinen Forme! I 



R2 




R4 



in der 

R 1 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, ene Aminogruppe, eine Nitrogruppe, eine 

Cart)oxylgruppe, eine Carbamoylgruppe, eine Thiocarbamoylgruppe, eine Alkylgruppe, eine Cycloal- 
kylgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Hydroxyalkytgruppe, eine Alk- 
oxyalkytgruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine Alkenyloxygruppe, eine Alkinyloxygruppe, eine 
Carboxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyioxycarbonyigruppe. eine Alkinyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Alkylaxycarbonylalkyigruppe, eine Aikenyjoxycarbonylalkytgruppe Oder eine Alkinyloxycarbo- 
nylalkylgruppe sein kOnnen; 

R 2 ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Aminogruppe, eine Nitrogruppe. eine 
Carboxylgruppe, eine Carbamoylgruppe, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine Alkenyigruppe, eine 
Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, eine Aralkyloxygruppe, 
eine Alkenyloxygruppe, eine Alkinyloxygruppe, eine Cartoxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, eine 
Alkenyioxycarbonyigruppe, eine Alkinyloxycarbonylgruppe. eine Alkylaxycarbonylalkyigruppe, eine Alkeny- 
loxycarbonylalkylgruppe Oder eine Alkinyloxycarbonylalkylgruppe sein kOnnen; 

R 3 , R 4 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Amino- 
gruppe, eine Nitrogruppe, eine Carboxylgruppe, eine Carbamoylgruppe, eine Thiocarbarmoylgruppe, eine 
Alkylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Hydro- 
xyalkylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine Alkenyloxygruppe, eine Alkinyloxy- 
gruppe, eine Cartoxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, eine Alkenyioxycarbonyigruppe, eine 
Alkinyloxycarbonylgruppe, eine Alkyloxycartonylalkylgruppe, eine Alkenyloxycartonylalkylgruppe Oder eine 
Alkinyloxycarbonylalkylgruppe sein kOnnen oder R 3 und R 4 zusammen mit dem Arylrest, an den sie gebun- 
den sind einen kondensierten Aromaten wie einen Naphthylrest, einen Chinolinrest Oder einen Isochinolin- 
rest biteJen; 




eines der aromatischen Fragmente Phenylen, Thiophen-2,3-diyl, Thiophen-3,4-diyl, Furan-2,3<liyl, Furan- 



EP0937 711 A1 



3.4-diyl, Pyridin-2,3-diyl, Pyricfln-3,4-diyl, Pyridin-5,frdiy1, Pyridazin-3.4-diyJ oder Pyridazin-4,5-diyl bedeutet 
und 

X eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe, eine Cart>onylgruppe Oder eine S0 2 -Gruppe bedeutet. 

5 

sowie Hydrate, Solvate und physiologisch vertragliche Salze davon. Gegenstand der Erf indung sind auch die optisch 
aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerengemische dieser Verbindungen. 

[0002] Die Erfindung betriffi auch Verfahren zur Hersteitung der obigen Verbindungen, Arzneimittel, die solche Ver- 
bindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der Herstellung von Arzneimittein. 
10 [0003] Die Thiobenzamide der aflgemeinen Formel I, ihre Solvate und ihre Salze greifen durch reversible Inhibierung 
von Faktor Xa in den ProzeB der Blutgerinnung ein und verhindern somit die Entstehung von Gerinnungsthromben. Sie 
kflnnen deshalb bei der Bekdmpfung und VerhOtung von Krankheiten, wie Thrombose, Apoplexie, Herzinfarkt, EntzOn- 
dungen und Arterioskterose, verwendet werden. 

[0004] Faktor Xa ist eine Serinprotease des Gerinnungssystems, die die proteolytische Umwandlung von Prothrom- 
is bin in Thrombin katalysiert. Thrombin, als letztes Enzym der Gerinnungskaskade, spaltet einerseits Fibrinogen zu 
Fibrin, das nach Quervernetzung mittels Faktor Xllla zu einem unlOslichen Gel wind und die Matrix fur einen Thrombus 
bildet, andererseits aktiviert es durch Proteolyse seines Rezeptors auf den Blutpiattchen die Piattchenaggregation und 
trdgt auf diesem Weg ebenfalls zur Thrombusbildung bei. Bei der Verletzung eines BIutgefSBes sind diese Prozesse 
notwendig, urn eine Blutung zu stoppen. Unter normalen Umstanden sind keine meGbaren Thrombin-Konzentrationen 
20 im Blutplasma vorhanden. Ein Ansteigen der Thrombinkonzentration kann zur Ausbildung von Thromben und damit zu 
thromboembolischen Krankheiten fOhren, die vor allem in den Industriestaaten sehr hflufig auftreten. Durch Hemmung 
von Faktor Xa kann die Entstehung von Thrombin verhindert werden. 

[0005] Kurzlich wurde berichtet, da(3 Amidinoarylpropansdure-Derivate wie (+)-(2S)-2-[4-[[(3S)-1 -Acetimidoyl-3-pyr- 
rolidinyl]oxy]phenyl]-3-(7-amM^ (DX-9065a; Formel I la) Faktor Xa 

25 inhibieren (J. Med. Chem. 1994, 37, 1200-1207; Thrombosis and Haemostasis 1994, 71, 314-319; EP-0-540-051-A- 
1). Weitere bekannte Faktor-Xa-lnhibitoren sind 1,2-Bis-(5-amidino-2-benzofuranyl)-ethan (DABE, Formel lib, Throm- 
bosis Research 1980, 19, 339-349) oder auch Phenylamino-methyl-naphthamidine der allgemeinen Formel He 
(WO96/16940). 

30 



35 



40 



45 




(Ha) 



[0006] Die erfindungsgemdBen, neuen Thiobenzamide der allgemeinen Formel I sowie Hydrate, Solvate und physio- 
logisch vertrdgfiche Salze davon sind potente und selektive Faktor Xa-lnhibitoren. 

[0007] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I ein Halogenatom, so kann dies jeweils ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
55 oder lodatom bedeuten, bevorzugt sind jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromsubstrtuenten. 

[0008] Bedeutet R 1 , R 2 in der allgemeinen Formel I eine Alkylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 1 bis 8 Kbhlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Methyl-, Ethyl-, n-PropyK /-Propyl-, n-Butyl-, /-Butyl-, f- 
Butyl-, Perrtyl- und die Hexylgruppe 
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[0009] Bedeutet R\ R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Cycloalkylgruppe, so kann diese substituiert Oder 
unsubstituiert sein und 3 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Cyclopropyl-, Cyclopentyf-, Cyclohexyl- 
und die Cyclooctylgruppe. 

[0010] Bedeutet R 1 , R 2 . R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkenylgruppe, so kann diese geradkettig Oder ver- 
5 zweigt sein und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Vinyl-, 1-Propenyl- t 2-Propenyl-, 2-Methyl-2- 
propenyl-, 1-Butenyl-, 1-Pentenyl- und die 1-Hexenylgruppe. 

[0011] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkinylgruppe, so kann diese geradkettig Oder ver- 
zweigt sein und 2 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Ethinyl- und die Propargylgruppe. 
[001 2] Eine Alkoxygruppe a)s Substituent R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I enthait 1 bis 8 Kohlenstoffatome 
io und ist geradkettig Oder verzweigt. Bevorzugt sind die Methoxy-, Ethoxy-, n-Propyioxy- t /-Propyloxy-, n-Butyloxy-, /- 
Butyl oxy-, fe/t.-Butyloxy-, Pentyloxy- und die Hexyloxygruppe. 

[0013] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Hydroxyalkylgruppe, so kann diese geradkettig Oder 
verzweigt sein und 1 bis 8 Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugt sind die Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypro- 
pyl-, Hydroxybutyl-, Hydroxypentyl- und die Hydroxyhexylgruppe. 
is [0014] Bedeutet R 1 , R 2 R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkoxyalkylgrtppe, so sind unter den betreffenden 
Alkylresten jeweils geradkettige Oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, zu verstehen. Bevorzugt 
sind die Methoxymethyl-, Ethoxymethyl-, Methoxyethyl- und die Ethoxyethylgruppe. 

[0015] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Aralkyloxygruppe, so enthait diese eine mit einer 
geradkettigen oder verzweigten C r C 8 - Alkyikette verknQpfte Phenylgruppe, eine mit einer geradkettigen Oder verzweig- 
20 ten C 1 -C 8 -Alkyikette verknQpfte Naphthylgruppe oder eine mit einer geradkettigen oder verzweigten C r C 8 -Alkylkette 
verknQpfte Biphenylgruppe. Bevorzugt sind dabei die Benzyloxygruppe, die p-Phenylbenzyloxygruppe und die Naph- 
thylmethyloxygruppe. 

[0016] Eine Alkenyloxygruppe als Substituent R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I enthait 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atome und ist geradkettig Oder verzweigt. Bevorzugt sind die Vinyloxy- und Allyloxygruppe. 
25 [0017] Eine AlWnyloxygruppe als Substituent R\ R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I enthait 3 bis 8 Kohlenstoff- 
atome und ist geradkettig oder verzweigt. Bevorzugt ist die Propargyloxygruppe. 

[0018] Eine Carboxyalkylgruppe als Substituent R 1 , R 2 , R 3 R 4 in der allgemeinen Formel I enthait Alkyle mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatomen, die jeweils geradkettig oder verzweigt sein kOnnen. Bevorzugt sind die Carboxymethyl-, die Car- 
boxyethyl- sowie die Carboxypropylgruppe. 
30 [0019] Eine Alkoxycarbonylgruppe als Substituent R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I enthait eine geradket- 
tige oder verzweigte Alkyikette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt sind die Methoxycarbonyl- und die Ethoxycar- 
bonylgruppe sowie die /-Propyloxycarbonyl- und die terf.-Butylaxycarbonylgruppe. 

[0020] Bedeutet R 1 , R 2 . R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkenyloxycarbonylgruppe, so enthait diese eine 
geradkettige Oder verzweigte Alkenylkette mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist die Allyloxycarbonylgruppe. 

35 [0021] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 R 4 in der allgemeinen Formel I eine AlWnyloxycarbonylgruppe, so enthait diese eine 
geradkettige oder verzweigte Alkinylkette mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist die Propargyloxycarbonylgruppe. 
[0022] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkyloxycarbonylalkylgruppe, so sind unter den Alkyl- 
resten jeweils geradkettige oder verzweigte Alkylketten mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, zu verstehen. Bevorzugt sind die 
Methoxycarbonylmethyl-, Ethoxycarbonylmethyl-, Methoxycarbonylethyl-, Ethoxycarbonylethyh Methoxycarbonylpro- 

40 pyl- und die Ethoxycarbonylpropylgrippe. 

[0023] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkenyloxycarbonylalkylgruppe, so ist der Alkenylrest 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und die Alkyikette geradkettig Oder verzweigt mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen. Bevorzugt sind die Allyloxycarbonylmethyl-, Allyioxycarbonylethyl- und die Allyloxycarbonylpropyl- 
gruppe. 

45 [0024] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 ( R 4 in der allgemeinen Formel I eine AlWnyloxycarbonylalkylgruppe, so ist der Alkinylrest 
geradkettig oder verzweigt mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen und die Alkyikette geradkettig oder verzweigt mit 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen. Bevorzugt sind die Propargyloxycarbonylmethyl-, Propargyloxycaibonylethyl- und die Propargyloxycar- 
bonyipropylgruppe. 

[0025] Bedeutet R 1 , R 2 , R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Ami nogruppe, so kann diese unsubstituiert Oder auch 
so substituiert sein und zwar mit einer oder zwei -C 6 -Alkytgruppen, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, mit einer oder zwei 
QrCg-Cycloalkylgruppen, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclooctyl, mit einer oder zwei 
C 6 -HydrQxyalkylgruppen, vorzugsweise Hydroxyethyl oder Hydroxypropyl, mit einer oder zwei C3-C6-Alkenylgruppen, 
vorzugsweise Allyl, mit einer oder zwei Cs-Ce-Alkinylgruppen, vorzugsweise Propargyl oder mit einer oder zwei Aral- 
kylgruppen, vorzugsweise Benzyl. Die Spezifizierung (C r C 6 ) steht hier jeweils fur eine geradkettige Oder verzweigte 
55 Alkyikette mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ((V^b) bezeichnet eine verzweigte oder unverzweigte Cycloalkylgruppe mit 
3 bis 8 Kohlenstoffatomen und (C 3 -C 6 ) kennzeichnet wahlweise eine verzweigte oder unverzweigte Alkenyl- oder Alki- 
nylgruppierung mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. 

[0026] In der allgemeinen Formel I kOnnen die Substituenten R 3 und R 4 gleich oder verschiedenartig sein. 
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[0027] Halogene als Substituenten R 3 , R 4 kOnnen Fluor-, Chlor-, Brom- und lodatome, bevorzugt jedoch Chlor- oder 
Bromatome sein. 

[0028] Bedeutet R 3 , R 4 in der allgemeinen Formel I eine Alkylgruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein 
und 1 bis 6 Kbhlenstoffetome enthalten. Bevorzugt sind die Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, /-Propyl-, n-Butyl-, /-Butyl-, t- ~ 
Butyl-, Pentyl- und die Hexylgruppe. 

[0029] Bedeuten R 3 und R 4 in der allgemeinen Formel I zusammen mit dem Arylrest, an den sie gebunden sind, 
einen kondensierten Aromaten, so versteht darunter einen Naphthylrest, einen Chinolinrest oder einen Isochinolinrest. 
Der kondensierte Aromat kann unsubstituiert sein Oder gegebenenfalls einen oder mehrere C 1 -C 8 -Alkylsubstituenten, 
vorzugsweise Methyl, einen oder mehrere C^Cs-Alkyloxysubstrtuenten, vorzugsweise Methoxy, eine oder mehrere 
Carboxylgruppen, einen oder mehrere CrCe-AIkoxycarbonylsubstituenten, vorzugsweise Methoxycarbonyl oder 
Ethoxycarbonyl, oder einen oder mehrere Halogensubstituenten tragen. Die Spezifizierung C r C 8 steht hier jeweils for 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen Halogene als Substituenten des kondensier- 
ten Aromaten kOnnen Fluor-, Chlor-, Brom- und lodatome, bevorzugt jedoch Fluor-, Chlor- oder Bromatome sein. 
[0030] Das Fragment 



bedeutet eines der aromatischen Fragmente Phenylen, Thiophen-2,3-diyl, Thiophen-3,4-diyl, Furan-2,3-diyl, Furan- 
3,4-diyl, Pyridin-2,3-diyl, Pyridin-3,4-diyl, Pyridin-5,6-diyl t Pyridazin-3,4-diyl Oder Pyridazin-4,5-diyl. Bevorzugt sind 
Phenylen, Thiophen^.S-diyl, Thiophen-3,4-diyl, Pyridin-2,3-diyl, Pyridin-3,4-diyl und Pyridin-5 t 6-diyl. 
[0031] Die Gruppe X bedeutet wahiweise eine Alkylengruppe, eine Carbonylgruppe oder das Fragment S0 2 . Bedeu- 
tet X in der allgemeinen Formel I eine Alkylengruppe, so kann diese geradkettig oder verzweigt sein und 1 bis 8 Koh- 
lenstoffatome enthalten. Bevorzugt ist die Methylengruppe. 

[0032] Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Hydroxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Methylgruppe, eine 
Ethylgruppe, eine terf.-Butylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine tert.-Butytoxygruppe, 
eine Benzyloxygruppe, eine Allyloxygruppe, eine Methoxycarbonylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe oder 
eine Allylaxycarbonylgruppe bedeuten; 

R 2 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Hydroxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Thiocarbamoylgruppe. 
eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine te/t-Butylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine 
te/t-Butyloxygruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Allyloxygruppe, eine Methoxycartonylgruppe, eine 
Ethoxycarbonylgruppe oder eine Allyloxycarbonylgruppe bedeuten; 

R 3 , R 4 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Hydroxygruppe, eine Carboxyl- 
gruppe, eine Thiocarbamoylgruppe, eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine tert. -Butylgruppe, eine 
Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine terf.-Butylaxygruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Allyloxygruppe, 
eine Methoxycarbonylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe oder eine Allyloxycarbonylgruppe bedeuten oder 
R 3 und R 4 zusammen mit dem Arylrest, an den sie gebunden sind einen Naphthylrest bilden; 



eines der aromatischen Fragmente Phenylen, Pyridin-2,3<Jiyl, PyrkJin-3 f 4-diyl, Pyridin-5,6-diyl bedeutet und 



[0033] Insbesonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I in denen R 1 Wasserstoff Carboxyl oder 
Methoxycarbonyl bedeuten, R 2 Wasserstoff R 3 , R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff Carboxyl, Thiocarb- 
amoyl oder Methoxy bedeuten ode' R 3 und R 4 zusammen mit dem Arylrest, an den sie gebunden sind einen Naphthyl- 
rest bilden, X eine Carbonylgruppe oder eine S0 2 -Gruppe bedeutet und 





X 



eine Carbonylgruppe oder eine S0 2 -Gruppe bedeutet. 
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Phenylen bedeutet. 

10 [0034] Unter den physiologisch vertraglichen Salzen der allgemeinen Formel I versteht man beispielsweise Formiate, 
Acetate, Caproate, Oleate, Lactate Oder Salze von Caibonsduren mrt bis zu 18 Kohlenstoffatomen Oder Salze von 
Dicarbonsfiuren und Tricarbonsfiuren wie Citrate. Malonate und Tartrate oder Alkansutfonate mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen Oder p-Toluolsulfonate Oder Salicylate Oder Trifluoracetate Oder Salze von physiologisch vertraglichen Mineral- 
sfiuren wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, lodwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure. Die Verbindungen 

is der Formel I mit einer oder zwei freien Sauregruppen am Phosphonatfragment kOnnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und Alkylammoni- 
umsalze, wie das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Tetramethylammoniumsalz. 

[0035] Die Verbindungen der Formel I k6nnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung kann im 
Zuge der Herstellung erfolgen oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften einer zunachst wasserfreien 
20 Verbindung der Formel I auftreten. 

[0036] Gegenstand der Erf indung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate und die Diastereomerenge- 
mische von Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

[0037] Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Substanzen der allgemeinen Forme! I mit geeigneten pharma- 
zeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als Tabletten oder 
25 Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hiffsstoffe in Wasser oder Ol, z.B. in OlivenOI, suspendiert 
Oder gelOst. 

[0038] Die Substanzen der allgemeinen Formel I und ihre Salze kOnnen in f lussiger oder fester Form oral, enteral oder 
parenteral appliziert werden. Bevorzugt ist die orale Applikationsform. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Was- 
ser zur Anwendung, welches die bei Injektionsldsungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, LOsungsvermittler 

30 oder Puffer errthait. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Citratpuffer, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig- 
sdure und deren untoxische Salze) und hochmolekulare Polymere wie f IQssiges Polyethylenoxid zur Viskositdtsregulie- 
rung. Feste Trdgerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talcum, hochdisperse Kieselsduren, 
hochmolekulare Fettsfluren (wie Stearinsfiure), tierische und pflanzliche Fette und feste hochmolekulare Polymere (wie 
Polyethylenglykole). FQr orale Appiikation geeignete Zubereitungen kflnnen gewOnschtenfalls Geschmacks- und SQ8- 

55 stoffe enthalten. 

[0039] Die Verbindungen werden Qblicherweise in Mengen von 1 -1 500 mg pro Tag bezogen auf 75 kg KOrpergewicht 
appliziert. Bevorzugt ist es, 2-3 mal pro Tag 1 -2 Tabletten mit einem Wirkstoffgehalt von 1 -500 mg zu verabreichen. Die 
Tabletten kOnnen auch retardiert sein, wodurch nur noch einmal pro Tag 1-2 Tabletten mit 2-700 mg Wirkstoff gegeben 
werden mQssen. Der Wirkstoff kann auch durch Injektion 1-8 mal pro Tag oder durch Dauerinfusion gegeben werden, 
40 wobei 5-2000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

[0040] Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 
[0041] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden hergestellt. indem man beispielsweise eine Verbindung 
der allgemeinen Formel III 

45 



50 



55 
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in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 

25 

0L 



30 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Schwefetwasserstoff in einem inerten LOsungsmittel wie z. B. Pyri- 
din, Ethanol, Methanol Oder N,N-Dimethytformamid bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsmit- 
tels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C in Qegenwart einer Hilfsbase wie z. B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, 
Ethyldiisopropylamin Oder in Gegenwart von gesdttigter ethanolischer AmmoniaWOsung zur Reaktion bringt. Ansteile 
von Schwefetwasserstoff kOnnen auch andere Suff idierungsreagenzien wie Ammoniumsulf id, Natriumsulf id / Trimethyl- 

35 chlorsilan, Natriumtrimethylsilyisuifid, Bis-trimethyisilyl-suff id eingesetzt werden. Gegebenenfalls kann die Umsetzung 
auch unter sauren Bedingungen durchgefuhrt werden, indem als Sutf idierungsreagenzien Thioacetamid Oder Thioben- 
zamid verwendet werden. 

[0042] Die Verbindungen der allgemeinen Formel HI werden hergestellt, indem man beispielsweise eine Verbindung 
der allgemeinen Formel IV, 

40 



45 



50 




(IV) 



in der R 1 , R 2 und 
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GX 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel V, 



Hal 




in der R 3 , R 4 und X die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und Hal ein Haiogenatom bedeutet, in einem inerten 
Ldsungsmittel wie z. B. Pyridin, N.N-Dimethytformamid, N-Methylpyrroiidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlormethan 
Oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LGsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1,5-Diazabicyc!o[5.4.0]undec- 
5-en, Triethylamin, N-Methylmorphoiin oder Ethyldiisopropylamin Oder auch in Gegenwart eines Kataiysators wie z. B. 
4-(Dimethy1amino)-pyridin umsetzt. 

[0043] Verbindungen der allgemeinen Formel ill kOnnen auch hergestellt werden, indem man beispielsweise eine 
Verbindung der allgemeinen Forme! IV, in der R 1 , R 2 und 



die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, 



R4 




in der R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X eine Carbonytgruppe oder eine S0 2 -Grtppe 
bedeutet in einem inerten LBsungsmittel wie z. B. Pyridin, N.N-Dimethylformamid, N-Methytpyrrolidon, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Dichlormethan oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugs- 
weise bei 0 bis 30°C gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat. Kaliumcarbonat, 
1 ,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, Triethylamin, N-Methylmorpholin oder Ethyldiisopropylamin oder auch in Gegen- 
wart eines Kataiysators wie z. B. 4-(Dimethylamino)-pyridin umsetzt. 
[0044] Gewisse Veibindungen der allgemeinen Formel III, in der R 1 , R 2 , R 3 und 
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die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, R 4 eine Carboxyigruppe bedeutet und X eine Carbonylgruppe bedeutet 
kOnnen auch hergesleltt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, in der R 1 , R 2 
und 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII, 




in der R 3 die oben angegebene Bedeutungen besitzt, in einem inerten LOsungsmittel wie z. B. Pyridin, N.N-Dimethyl- 
formamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder Toluol bei Temperaturen zwischen 0°C 
und Siedepunkt des LCsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C gegebenenfails in Gegenwart einer Base wie bei- 
spielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1 ,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, Triethylamin, N-Methylmorpholin 
Oder Ethyldiisopropylamin oder auch in Gegenwart eines Katalysators wie z. B. 4-(Dimethylamino)-pyridin zur Reaktion 
bringt. 

[0045] Gewisse Verbindungen der allgemeinen Formel III kGnnen auch aus anderen Verbindungen der allgemeinen 
Formel III hergestellt werden. 

[0046] Dies betrtfft Verbindungen der allgemeinen Formel III, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine Methoxygruppe 
bedeutet oder beinhaltet. Durch Behandlung mit gangigen, die Methyigruppe abspaltenden Reagenzien (siehe z. B.: T. 
W. Green, P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 1991) wie z. B. 
Trimethytsilyliodid Oder Bortribromid in einem inerten LOsungsmittel wie Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, 
Tetrachlorkohlenstoff, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Acetonitril bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siede- 
punkt des Lflsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C, kOnnen diese Verbindungen in die entsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel III mit freier Hydroxygruppe umgewandelt werden. 
[0047] Dies betrrfft auch Verbindungen der allgemeinen Formel III, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 

Ql 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 R 4 eine Ethoxy- oder 
Methoxycarbonylgruppe bedeutet oder beinhaltet. Durch saure Oder alkalische Hydrolyse in einem inerten LOsungsmit- 
tel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Ethanol, Methanol oder Wasser bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Sie- 
depunkt des LGsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 60°C. kOnnen diese Verbindungen in die 
entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel III mit freier Carboxyigruppe umgewandelt werden. 
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[0048] Dies betrifft audi Veibindungen der allgemeinen Formel III, in der R 1 . R 2 , R 3 , R 4 , X und 

5 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine Benzyloxygrippe 
bedeutet. Durch katalytische Hydrierung in inerten LOsungsmitteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran Oder 
Dioxan in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise Palladium auf Kohle, wird die Benzylgruppe dabei durch ein 

w Wasserstoffatom ersetzt (siehe z. B.: T. W. Green, P. G. M. Wuts. "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., 
John Wiley and Sons Inc. 1991). Die Entfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch Umsetzung mit einer starken 
Sdure wie Trrfluoressigs&ure in Gegenwart von Mesrtylen, Anisol oder Thioanisol bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, oder durch Behandlung mit Lewissduren wie Bortrrf luorid-Etherat in einem 
inerten LOsungsmittel wie Toluol, Acetonitril, Diethylether oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0°C und 

is dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des LGsungsmit- 
tels. 

[0049] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel III, in der R\ R 2 , R 3 , R 4 X und 

01 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 . R 4 eine Allyloxygruppe 
bedeutet. Durch Qbergangsmetallkatalysierte Spaltung, beispielsweise in Gegenwart eines Rhodiumkatalysators wie 

25 Tristriphenylphosphin-rhodiumchlorid Oder eines Palladiumkatalysators wie Tetrakistriphenylphosphin-palladium in 
einem inerten LOsungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Nucleophils wie z. 
B. MalonsSurediethylester, Tributylzinnhydrid, 5,5-Dimethyl-cyclohexan-1 ,3-dion oder Piperidin bei Temperaturen zwi- 
schen 0°C und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, wird die Allyfgruppe dabei durch ein Wasserstoffatom ersetzt 
(siehe z. B.: T. W. Green, R G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley and Sons Inc. 

30 1991). 

[0050] Verbindungen der allgemeinen Formel V, VI und VII, in der R 3 , R 4 X und Hal die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sind entweder kauflich oder iiteraturbekannt oder kOnnen nach literaturbekanrrten Verfahren herge- 
stellt werden. 

[0051] Die Verbindungen der allgemeinen Forme! IV werden hergestellt, indem mar beispielsweise eine Verbindung 
35 der allgemeinen Formel VIII, 



40 




(VIII) 



45 in der R 1 und 

QE 

50 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 
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in der R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt und Hal ein Halogenatom bedeutet, in einem inerten LOsungsmittel 
wie z. B. Pyridin, N.N-Dimethytformamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlormethan Oder Toluol bei 
Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsm'rttels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, 
Triethylamin, N-Methyimorpholin oder Ethyldiisopropylamin oder auch in Gegenwart eines Katalysators wie z. B. 4- 
(Dimethylamino)-pyridin umsetzt 

[0052] Verbindungen der allgemeinen Fbrmel VIII und IX sind entweder kauflich oder literaturbekannt Oder kOnnen 
nach literaturbekannten Verfahren hergesteilt werden. 

[0053] Verbindungen der allgemeinen Formel IV kflnnen auch hergesteilt werden, indem man beispielsweise eine 
Verbindung der allgemeinen Formel X, 




in der R 1 und 



0L 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX, 




in der R 2 die oben angegebene Bedeutung besitzt und Hal ein Halogenatom bedeutet, in einem inerten LOsungsmittel 
wie z. B. Pyridin, N,N-Dimethytformamid, N-Methylpyrrolidon, Dioxan, Tetrahydrofuran, Dichlormethan oder Toluol bei 
Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise bei 0 bis 30°C gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie beispielsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, 
Triethylamin, N-Methytmorpholin oder Ethyldiisopropylamin oder auch in Gegenwart eines Katalysators wie z. B. 4- 
(Dimethylamino)-pyridin umsetzt und nachfolgend die Nitrogruppe mit Reduktionsmitteln wie Zinn(ll)chlorid, 
Titan(lll)chiorid oder unedlen Metalien wie Zink, Eisen oder Nickel in Gegenwart von Sdure in einem inerten LOsungs- 
mittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan bei Temperaturen zwischen 0°C und Siedepunkt des 
LOsungsmittels reduziert oder die Nitrogruppe katalytisch reduziert. 
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[0054] Verbindungen der allgemeinen Formel X sind entweder kflufiich oder literaturbekannt Oder kOnnen nach lite- 
raturbekanrtten Verfahren hergestellt warden. 

[0055] Qewisse Veibindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nachtraglich in andere Verbindungen der allge- 
meinen Formel I umwandeln. 
5 [0056] Dies betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 

01 

10 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer Oder mehrere der Rests R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine Methoxygruppe 
bedeutet Oder beinhaltet. Durch Behandlung mit gSngigen, die Methylgruppe abspaltenden Reagenzien (siehe z. B.: T. 
W. Green, R G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed.. John Wiley and Sons Inc. 1991) wie z. B. 
Trimethylsilyiiodid oder Bortribromid in einem inerten LGsungsmittel wie Dichlormethan, Dichlorethan, Chloroform, 
is Tetrachlorkohlenstoff. Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Acetonrtril bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siede- 
punkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0°C und 60°C, kOnnen diese Verbindungen in die entsprechenden 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit freier Hydroxygruppe umgewandelt werden. 
[0057] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X und 




die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 R 3 , R 4 eine Ethoxy- oder 
25 Methoxycarbonytgruppe bedeutet Oder beinhaltet. Durch saure oder alkalische Hydrolyse in einem inerten LOsungsmit- 
tel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Ethanol, Methanol oder Wasser bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Sie- 
depunkl des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und 60°C, kOnnen diese Verbindungen in die 
entsprechenden Verbindungen der allgemeinen Formel I mit freier Carboxylgruppe umgewandelt werden. 
[0058] Dies betrifft auch Veibindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 X und 

30 

35 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 eine Benzyloxygruppe 
bedeutet. Durch kataiytische Hydrierung in inerten Lflsungsmrtteln wie z. B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan in Gegenwart eines Katalysators, vorzugsweise Palladium auf Kohle, wird die Benzylgruppe dabei durch ein 
Wasserstoffatom ersetzt (siehe z. B.: T. W. Green, R G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd ed., 
John Wiley and Sons Inc. 1991). Die Errtfernung der Benzylgruppe gelingt auch durch Umsetzung mit einer starken 

40 Saure wie Trifluoressigsaure in Gegenwart von Mesityien, Anisol oder Thioanisol bei Temperaturen zwischen 0 und 
50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, oder durch Behandlung mit Lewissduren wie Bortrifluorid-Etherat in einem 
inerten LOsungsmittel wie Toluol. Acetonitril, Diethylether oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0°C und 
dem Siedepunkt des LOsungsmittels, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des LOsungsmit- 
tels. 

45 [0059] Dies betrifft auch Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R 1 , R 2 R 3 , R 4 , X und 

GX 

50 

die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, und einer oder mehrere der Reste R 1 , R 2 R 3 , R 4 eine Allyloxygrtppe 
bedeutet. Durch Qbergangsmetallkatalysierte Spaltung, beispielsweise in Gegenwart eines Rhodiumkatalysators wie 
Tristriphenylphosphin-rhodiumchlorid oder ones Palladiumkatalysators wie TetraWstriphenylphosphin-paliadium in 
einem inerten Ldsungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Nucleophils wie z. 
55 B. Malonsdurediethylester, Tributylzinnhydrid, 5,5-Dimethyl<yclohexan-1,3-dion oder Piperidin bei Temperaturen zwi- 
schen 0°C und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur, wind die Ailyigruppe dabei durch an Wasserstoffatom ersetzt 
(siehe z. B.: T. W. Green, R G. M. Wuts. "Protective Groups in Organic. Synthesis", 2nd ed.. John Wiley and Sons Inc. 
1991). 
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[0060] Zu reinen Enantiomeren der Verbindungen der Formel I kommt man entweder durch Racematspattung (Qber 
Salzbildung mit optisch aktiven S&uren Oder Basen), oder indem man in die Synthase optisch aktive Ausgangsstoffe 
einsetzt Oder indem man enzymatisch hydrolysiert. 

[0061] Bevorzugt im Sinne der Erfindung sind au&er den in den Beispielen genannten Verbindungen die folgenden: « 

I . 6-[(Naphtha1in-2KaubonyO-amino]-5-(4-M 

2. 5-[(Naphthalin-2^rbonyl)*mino]^-(4-W 

3. 6-[(Naphthalin-2^rbonyl)*mino]-5-^^ 

4. 5-[(Naphthalin-2K»ibonyl)^mino]^-(4-thioca^ 
5. 2-(4-Methoxy^enzoylamino)-3^4-thiocata 

6. 3-(4-Methoxy*enzoylamino)-2-(4-thiocarbanx)yl-benzoylamino)iDyrid 

7. 6-(4-Methoxy^enzoylamino)-5-(4-thiocarbarroyl-te 

8. 5-(4-Methoxy^enzoylamino)-6-(4-thiocarbam 

9. 6-(3,4-Dimethoxy-benzoylamino)-5-(4-thiocarbamoyI^ 
10. 5-(3,4-Dimethaxy-benzoylamino)^(4-thiocarbamotf ^ 

II. 6-(2-Carboxy«benzoylamino)-5-(4-thiocarbamoyl^ 
12. 5-(2-Cartx>xy-benzoylamino)^(4-thiocato^ 

13. 6-(4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-5-^ 

14. 5-(4-Methoxy-beruolsulfonylamino)^-(4-thiocato 

15. 6-(Naphthalin-2-sulfonylamino)-5-(4-thi^ 

16. 5-(Naphthalin-2«sulfonylamino)^-(44hiocar^ 

1 7. 6-(Naphthalin-2-sutfonylamino)-5-(44hiocaibamoyl*enzoylamino)-nicotinsaure 

1 8. 5-(Naphthalin-2-sulfonyIamino)^-(4-thiocata 

1 9. 2,3-Bis-(4-thiocarbamoyl-benzoylamino)-pyridin 

20. 3-[(Naphthatin-2^rbony0^minoH-(4-thioca^ 
21 . 3-[(Naphthaiin-2^itK)nyf)-amino]^ 

22. 4-(4-Methoxy^enzoylamino)-3-(4-thiocarbamoyl-benzoylamino)-pyridin 

23. 3-(4-Methoxy^enzoylamino)-4-(4-thiocarbamoyl-benzoylamino)-pyridin 

24. 4-(3,4-Dimethoxy-benzoylamino)-3-(4-thiocarbamoyl^enzoyiamino)-pyricfin 

25. 3-(3,4-Dimethoxy-benzoylamir»)^(4-thiocarbam 

26. 3-(3,4-Dimethaxy-benzoylamirx>)-2-(4^ 

27. 2^3,4-Dimethaxy^rttoylamino)-3-(4-thiocart^^ 
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28. 2- (3,4-Dimethoxy«beruoylamino)-1 -(4-thiocarbamoyl-benzoylamino)-benzol 
29. 6-(4-Methoxy-benzoyIamino)-5-(4-thioca^ 

30. 5- (4-Methoxy-benzoyiamino)^-(4-thiocafb^^ 

31 . 3- (4-Methoxy-benzoylaminoH-(4-tt^ 

32. 3-(4-Methoxy-ber«oylaminoH-(4-thiocaib^ 
33. 4-(4-Methoxy-benzoylamino)-3-(4-thiocarte^ 

34. 3- (3,4-Dimethoxy-benzoylamino)^-(4-thiocarbamoyl^enzoylam 

35. 3-(3,4-Dimethoxy-benzoylairunoM<4-thioc^^ 

36. 4-(3,4-Dimethoxy-benzoylamino)-3-(4-thioc^^ 

37. 6- (3 t 4-Dimethoxy-benzoy!amino)-5-(4-thi^^ 

38. 5- (3,4-Dimethoxy-benzoylarrHnoK-(4-thioca^ 
39. 4-(2-Carboxy-benzoylamino)-3-^ 

40. 4- (2,4-Dic»rboxy4)enzoylamino)-3-(4-thiocarbamoyl-benzoylarruno) 
41 . 4-(2,5-Dicartx>xyHDenzoyiamino)-3-(4-thiocarban^ 

42. 4-(2,4-Dirartx>xy4)enzoylamino)-3-(4-thiocarte 

43. 4-(2,5-DiraitK>xy*enzoyiamino)-^ 

44. 4-(4-Methoxy-benzdsulfonylamino)^-(4-thio<»te^ 

45. 3-(4-Methoxy-benzolsulfonylaminoM-(4-thiocartoanro^ 

46. 3-(4-Methoxy-bercolsulfonyiaminoM^ 

47. 6- (4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-5-(4-thiocarte^ 

48. 5-(4-Methoxy-beruolsulfonylamino)^-(44hiocarta 

49. 3-(Naphthalin-2-sulfonylaminoM-(4-thiocato^ 

50. 3-(Naphthalin-2-sulfonytaminoM-(4-thiocart^ 

SslaislJL 

4-((NaDhthalin-2ttrbonvl)'amino]-3-(4'thto^ 
1 . 3.4-Diarninobenzoesauremethylestef 

[0062] In eine LGsung von 15.2 g (0.100 mol) 3,4-Diaminobenzoesdure in 200 ml Methanol wird bei RuckfluBtempe- 
ratur trockenes Chiorwasserstoffgas bis zur Sattigung eingeleitet und 4 h unter RucWIuB ertiitzt. Nach AbkOhlen auf 
Raumtemperatur wird der weiBe Feststoff abgetrennt, mit Diethylether gewaschen und getrocknet Man erhait 18.2 g 
(76%) der Trtelverbindung als Dihydrochlorid; Schmp 225-227°C (Zers.); EI-MS: 166 (M+). 
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2. 4-Amino-3-(4-cvano-benzovlaminQ^-benzoesfluremethvlester 

[0063] Eine LOsung von 1 2.6 g (0.052 mol) 3.4-Diaminobenzoesduremethylesterdihydrochlorid und 72 ml (0.520 mol) 
Triethylamin in 150 ml abs. Tetrahydrofuran wird bei 5°C mit einer LOsung von 8.7 g (0.052 mol) 4-Cyanobenzoylchlorid - 
in 50 ml abs. Tetrahydrofuran versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt Man versetzt mit Wasser, filtriert, wascht 
den RQckstand nacheinander mit Wasser und Diethylether und erhait nach Trocknen 13.7 g (88%) der Trtetverbindung 
als weiBen, kristallinen Feststoff mit Schmp 202-204°C. EI-MS: 295 (M + ). 

3. 44(Naphthalin-2^rtx?nvn-am^ 

[0064] Eine LOsung von 1 .50 g (0.005 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoesauremethylester und 10 mg 
(cat.) 4-Dimethylaminopyridin in 30 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit einer LOsung von 1.10 g (0.006 mol) 2-Naphthoyi- 
chlorid in 10 ml abs. Pyridin versetzt und 72 h bei Raumtenperatur gerQhrt. Man engt ein, versetzt mit Wasser und 
Essigsaureethylester, filtriert, wascht den RQckstand nacheinander mit Wasser und Diethylether und erhait nach Trock- 
nen 1.65 g (75%) der Trtelverbindung als weiBen, kristallinen Feststoff mit Schmp 142°C. EI-MS: 449 (M + ). 

4. 4-KNaphthalin-2K*rbonv1Vamino1^ 

[0065] In eine LOsung von 1 .50 g (0.0033 mol) 4-[(Naphthalin-2-carbonyl)-amino]-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoe- 
sauremethylester und 2.5 ml Triethylamin in 25 ml abs. Pyridin wird bei Raumtemperatur bis zur Sattigung Schwefel- 
wasserstoff eingeleitet. Man rQhrt 6 h bei Raumtemperatur und last Qber Nacht stehen. Der ausgefallene gelbe 
Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 1.40 g (88%), Schmp 
224°C (Zers.); EI-MS: 295 (M + ). 

Beisplel 2: 

[0066] Eine LOsung von 0.36 ml Bortribromid (3.75 mmol) in 1 0 ml Methylenchlorid wird bei 5°C zu einer LOsung von 
242 mg (0.50 mmol) 4-[(Naphthalin-2^rbonyl)-arrtno^ in 
10 ml Methylenchlorid getropft. Nach 16-stdg. ROhren bei Raumtemperatur wird die ReaktionslOsung mit Eiswasser 
versetzt. Der ausgefallene orangefarbene Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 130 mg (55%); Schmp 205°C (Zers.); (+)-LSI-MS: 470 (MH + ). 

Belspiel 3: 

2-(4-Methoxv-benzovlamino)-1-(44hiocar bamo 
1. 2-(4-Cvano-benzoylamino)-anilin 

[0067] Eine LOsung von 2.81 g (0.026 mol) o-Phenyiendiamin und 18 ml (0.130 mol) Triethylamin in 75 ml abs. Tetra- 
hydrofuran wird bei 5°C mit einer LOsung von 4.3 g (0.026 mol) 4-Cyanobenzoylchlorid in 25 ml abs. Tetrahydrofuran 
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man versetzt mit Wasser, filtriert, extrahiert mit Essigester, engt ein, 
wascht den RQckstand mit wenig Diethylether und erhait nach Trocknen 5.30 g (86%) der Trtelverbindung als weiBen, 
kristallinen Feststoff. EI-MS: 237 (M+). 

2. 2-(4-Methoxv-benzovlamino)-1 -(4-thiocarbamoyl-ben zoylamino)-benzol 

[0068] In eine LOsung von 2.37 g (0.01 0 mol) 2-(4-Cyano-benzoylamino)-anilin und 1 0 mg (cat) 4-Dimethylaminopy- 
ridin in 50 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit einer LOsung von 2.05 g (0.012 mol) 4-MethoxybenzoylchIorid in 10 ml abs. 
Pyridin versetzt und 16 h bei Raumtenperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 10 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur 
bis zur Sattigung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man rQhrt 6 h bei Raumtemperatur, IdBt uber Nacht stehen, engt ein, 
versetzt mit 50 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit 50 
ml gesattigter KbchsalzlOsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der resultierende gelbe Feststoff wird mit 
wenig Diethylether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3.85 g (95%); Schmp 247°C; (+)-LSI-MS: 406 (MhT). 
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[0069] Eine LOsung von 0.74 g (0.0025 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoes&uremethylester und 1 0 mg 
(cat.) 4-Dimethylaminopyridin in 20 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit einer LOsung von 0.51 g (00030 mol) 4-Methoxy- 
benzoylchlorid in 5 ml abs Pyridin versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 2.5 ml Triethylamin 
wird bei Raumtemperatur bis zur Sattigung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man rOhrt 6 h bei Raumtemperatur, laGt 
Ober Nacht stehen und engt ein. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethylether gewa- 
schen und getrocknet. AuSbeute: 1 .00 g (91%); Schmp 208-21 1°C; (-)-ESI-MS: 462 (M-H~). 

Belspiel 5: 

[0070] Eine LOsung von 1 .50 g (0.0050 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoesauremethylester und 10 mg 
(cat.) 4-Dimethylaminopyridin in 30 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit einer LOsung von 1.50 g (0.0075 mol) 3,4-Dime- 
thoxybenzoylchlorid in 10 ml abs. Pyridin versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 5 ml 
Triethylamin wird bei Raumtemperatur bis zur Sattigung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man rOhrt 6 h bei Raumtem- 
peratur, laBt Ober Nacht stehen und engt ein. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethy- 
lether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 2.30 g (92%); Schmp 230°C (Zers.); (+)-LSI-MS: 494 (MH + ). 

Belspiel 6: 

4-(2<)arboxv-benzovlamino)'3'(4-thiott fo 

[0071 ] Eine LOsung von 0.74 g (0.0025 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoesauremethylester und 1 0 mg 
(cat.) 4-Dimethylaminopyridin in 25 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit 0.45 g (0.0030 mol) Phthalsfiureanhydrid versetzt 
und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 2.5 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur bis zur Satti- 
gung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man ruhrt 6 h bei Raumtemperatur, laBt Qber Nacht stehen und engt ein. Der 
ausgefallene gelbe Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethylether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 1 .00 
g (83%); Schmp 288-290°C; (-)-ESI-MS: 476 (M-hT). 

Belsolel 7: 

4-(4-Methaxv4enzolsuffonvlamino)'3-(4-thiocarbamovL^ 

[0072] Eine LOsung von 0.74 g (0.0025 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoesauremethylester und 1 0 mg 
(cat.) 4-Dimethytaminopyridin in 25 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit 1.28 g (0.0063 mol) 4-Methaxy-benzolsuHonylchlo- 
rid versetzt und 72 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 2.5 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur bis 
zur Sattigung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man ruhrt 6 h bei Raumtemperatur la&t Qber Nacht stehen, engt ein, ver- 
setzt mit 50 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Essigsdureethylester. Die organische Phase wird mit 50 ml 
gesattigter KochsalzlOsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der resultierende gelbe Feststoff wird mit wenig 
Diethylether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 0.80 g (67%); Schmp 181°C (Zers.); (+)-ESI-MS: 500 (MH + ). 

Belspiel 8: 

4-(NaDhthalin-2-suttonvlamino)-3J4-tM 

[0073] Eine LOsung von 0.74 g (0.0025 mol) 4-Amino-3-(4-cyano-benzoylamino)-benzoesauremethylester und 1 0 mg 
(cat.) 4-Dimethyiaminopyridin in 25 ml abs. Pyridin wird bei 5°C mit 1.10 g (0.0050 mol) Naphthalin-2-suKonylchlorid 
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach Zugabe von 2.5 ml Triethylamin wird bei Raumtemperatur bis zur 
Sattigung Schwefelwasserstoff eingeleitet Man rOhrt 6 h bei Raumtemperatur, laBt Ober Nacht stehen, engt ein, ver- 
setzt mit 50 ml Wasser und extrahiert zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester. Die organische Phase wird mit 50 ml 
gesattigter KochsalzlGsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der resultierende gelbe Feststoff wird mit wenig 
Diethylether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 1.20 g (92%); Schnp 152°C (Zers.); (+)-ESI-MS: 500 (MNa + ). 
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1. 1 f 2-Bis-f4>CYan9-t?gnzQylamin9)^nzQl 

[0074] Eine LOsung von 1 .08 g (0.010 mol) o-Phenylendiamin und 14 ml (0.100 mol) Triethylamin in 100 ml abs. Tetra- 
hydrofuran wird bei 5°C mit einer LOsung von 4.3 g (0.026 mol) 4-Cyanobenzoylchlorid in 25 ml abs. Tetrahydrofuran 
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Man versetzt mit Wasser, filtriert, extrahiert mit Essigester. engt ein, 
wascht den ROckstand mit wenig Diethyiether und erhait nach Trocknen 2.75 g (75%) der Trtelverbindung als weissen, 
kristallinen Feststoff. EI-MS: 366 (M + ). 

2. 1.2-Bis-f4-thiocarbamovl-benzoylamino)-benzol 

[0075] In eine LOsung von 1 .20 g (0.0033 mol) 1 , 2-Bis-(4-cyano-benzoylamino)-benzol und 2.5 ml Triethylamin in 25 
ml abs. Pyridin wird bei Raumtemperatur bis zur S&ttigung Schwefelwasserstoff eingeleitet. Man rOhrt 6 h bei Raum- 
temperatur und I33t Ober Nacht stehen und engt ein. Der ausgefallene geibe Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und 
Diethyiether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 0.96 g (69%); Schmp 292-294°C; (+)-FAB-MS: 435 (MH + ). 

Belsplel 10: 

[0076] Eine LOsung von 0.24 ml Bortribromid (2.5 mmol) in 10 ml Methyl enchlorid wird bei 5°C zu einer LOsung von 
260 mg (0.5 mmol) 4-(Naphthalin-2-su!fonylamino)-3-(4-thi in 10 

ml Methylenchlorid getropft. Nach 16-stdg. RQhren bei Raumtemperatur wird die ReaktionslOsung mit Eiswasser ver- 
setzt. Der ausgefallene orangefarbene Feststoff wird abgetrennt, mit Wasser und Diethyiether gewaschen und getrock- 
net. Ausbeute: 120 mg (48%); Schmp 215°C (Zers.); (+)-ESI-MS: 528 (MNa + ). 

BeispielH: 

PharmakDlooische Versuchsbeschreibuno 
Plasmagewinnung 

[0077] Neun Teile frisches Blut gesunder Spender werden mit einem Teil Natriumc'rtratidsung (0.1 1 Mol/l) gemischt 
und bei ca. 3000 U/min 10 Minuten bei Raumtemperatur zentrifugiert. Das Plasma wird abpipettiert und kann bei 
Raumtemperatur ca. 8 h aufbewahrt werden. 

Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) 

[0078] 100 jd Crtratplasma und 100 \i\ APTT-Reagenz (Diagnostica Stago / Boehringer Mannheim GmbH; enthait 
Lyophilisat Cephalin mit mikrokristaliinem Kieselguraktivator) werden zusammen mit 10 pJ Dimethylsulfoxid (DMSO) 
Oder 10 \i\ einer LOsung der Wirksubstanz in DMSO in einem Kugelkoagulometer (KC10 der Fa. Amelung) 3 Minuten 
bei 37°C inkubiert. Mit Zugabe von 100 til 0.025 M Calciumchlorid-LOsung wird eine Stoppuhr gestartet und der Zert- 
punkt bis zum Eintrrtt der Gerinnung bestimmt. Die APTT betrdgt bei den Kontrollmessungen ca 28 -35 Sekunden und 
wird durch Wirksubstanzen veriangert. Sofern bei den Messungen nach 5 Minuten keine Gerinnung eintrat, wurde der 
Versuch gestoppt (>300). 

[0079] In Tabelle 1 sind die gemessenen APTT-Zeiten in Sekunden als Differenz zur Kontrolle angegeben. Die Kon- 
zentrationen der Wirksubstanzen betrugen im Endvolumen 1000 nM (APTT 1000), 100 jiM (APTT 100). 10 fiM (APTT 
10), 1 mM (APTT 1). 

Thrombi nzert 

[0080] 200 \i\ Crtratplasma werden in einem Kugelkoagulometer (KC10 der Fa. Amelung) 2 Minuten bei 37°C inku- 
biert. Zu 190 |±J vortemperiertem Thrombin-Reagenz (Boehringer Mannheim GmbH; enthait ca. 3 U/ml Pferdethrombin 
und 0.0125 M Ca" gibt man 10 Dimethylsulfoxid (DMSO) Oder eine LOsung der Wirksubstanz in DMSO. Mit Zugabe 
dieser 200 LOsung zum Plasma wird eine Stoppuhr gestartet und der Ze'rtpunkt bis zum Eintrrtt der Gerinnung 
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bestimmt. Die Thrombi nzeit betr&gt bei den Kontrollmessungen ca. 24 Sekunden und wind durch Wirksubstanzen ver- 
Iftngert Sofern bei den Messungen nach 5 Minuten keine Gerinnung eintrat, wurde der Versuch gestoppt (>300). 
[0081] In Tabelle 1 sind die gemessenen Thrombinzeiten in Sekunden als Drfferenz zur Korrtrolle angegeben. Die 
Konzentrationen der Wirksubstanzen betrugen im Endvolumen 500 iiM (TT 500). 

lnhit?itipn$kon^nten 

[0082] Die kinetischen Messungen wurden in 0.2 M Kochsalz und 0.5 % Polyethyienglycol 6000 enthaltendem 0.1 M 
Phosphatpuffer (Herstellung siehe unten) bei pH 7.5 und 25°C in Polystyrol-Halbmikrokuvetten in einem Gesamtvolu- 
men von 1 mi durchgefOhrt. Die Reaktionen wurden durch Zugabe von Enzym zu vorinkubierten Lfisungen, die entwe- 
der Dimethylsutfoxid (Kontrolle) Oder LOsungen der Testsubstanz in DMSO (Inhibitor- StocWOsungen: 10 mM in DMSO) 
enthielten, gestartet. Die Zunahme der Extinktion bei 405 nm als Folge der Freisetzung von 4-Nrtroanilin aus dem Sub- 
strat wurde photometrisch Ober einen Zeitraum von 12 Minuten verfolgt. Im Abstand von 20 Sekunden wurden MeB- 
werte (Extinktion vs. Zeit) ermittelt und diese Daten per Computer gespeichert. 

[0083] Zur Bestimmung der Inhibitionskonstanten Kj wurde wie folgt vorgegangen: Die Geschwindigkeiten V 0 (Extink- 
tionsanderung pro Sekunde; Messungen ohne Inhibitor) und Vj (Extinktionsanderung pro Sekunde; Messungen mit 
Inhibitor) wurden durch lineare Regression bestimmt, wobei nur die MeBpunkte berOcksichtigt wurden, bei der sich die 
Substratkonzentration urn weniger als 15% verringerte. Aus einer MeSreihe (konstante Inhibitorkonzentration, variable 
Substratkonzentrationen) bestimmte man und Vma X durch nichtlinearen Fit auf die Gleichung 

V V max MS] 

[0084] Aus den geseamten MelBreihen mit 16 Datensdtzen (Messungen bei 4 verschiedene Substratkonzentrationen 
und jeweils 4 verschiedenenen Inhibitorkonzentrationen) erhaft man den K r Wert durch nichtiineare Regression aus der 
Gleichung 

V V max # [S] 
'"K M *(1+[iyK,) + [S] 

wobei V Max die maximale Geschwindigkeit in Abwesenheit eines Inhibitors, K M die Michaliskonstante und [S] die Sub* 
stratkonzentration bedeuten. 

[0085] In Tabelle 1 sind die gemessenen K r Werte in QiM] angegeben. 
FXa: 

[0086] StocHOsung: 990 ^ Phophatpuffer-LOsung (Herstellung siehe unten) wurden mit 10 ^l humanem Faktor Xa 
(Boehringer Mannheim GmbH; 10 U; Suspension) versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden gelagert. Zur Messung wer- 
den 850 pJ Phosphatpuffer mit 100 jil Substrat [N-Methoxycarbonyh(D)-norleucyl-glycyl-(L)-arginin-4-nitroanilin-Acetat; 
Chromozym X; Boehringer Mannheim GmbH; verwendete Substratkonzentrationen 800, 600, 400 und 200 nM; 400 
nM] und 25 pi Inhibitor-Ldsung Oder 25 nl DMSO (Kontrolle) im Photometer thermostatiert (25°C). Durch Zugabe von 
25 StockJOsung wird die Reaktion gestartet. 

Thrombin; 

[0087] Humanes a-Thrombin (Sigma; 100 U; speztfische AWhntat: 2000 NIH-units/mg) wird in 1 ml Wassser gelOst 
und in Portionen zu 20 \il bei - 18°C gelagert StocklOsung: 1480 pJ Phophatpuffer-LOsung (Herstellung siehe unten) 
wurden mit 20 pJ der wie voranstehend hergestellten <x-Thrombin-L0sung versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden gela- 
gert Zur Messung werden 850 pJ Phosphatpuffer mit 100 nl Substrat [H-(D)-Phe-Pip-Arg-4-nitroanilin-dihydrochlorid; 
S-2238; Kabi; verwendete Substratkonzentrationen 100, 50, 30 und 20 jiM; Km 4 jiM) und 25 nl Inhibitor-LGsung Oder 
25 id DMSO (Kontrolle) im Photometer thermostatiert (25°C). Durch Zugabe von 25 mJ StocklOsung wird die Reaktion 
gestartet. 

Trypsin: 

[0088] 1 0 mg bovines pankreatisches Trypsin (Sigma) wird in 1 00 ml 1 mM SaJzsdure gelOst und im Kuhlschrank bei 
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2-8°C aufbewahrt. StocWOsung: 990 \s\ 1 mM Salzsdure wurden mit 10 n) der wie vorartstehend hergesteltten Trypsin- 
LOsung versetzt und auf Eis maximal 4 Stunden geiagert. Zur Messung warden 850 \d Phosphatpuffer mit 100 p\ Sub- 
strat [H-(D)-Phe-Pip-Arg-4-nitroanilin-dihydrochIorid; S-2238; Kabi; verwendete Substratkonzentrationen 100, 50, 30 
und 20 jiM; Km 45 jiM) und 25 \j\ Inhibitor-LOsung oder 25 \i\ DMSO (KontroIIe) im Photometer thermostatiert (25°C). _ 
5 Durch Zugabe von 25 pJ StocWOsung wird die Reaktion gestartet 

Herstelluno der 0.1 M PhosphatoLrffer-Lflsuna foH 7.5. 0.2 M NaCH: 

[0089] 8.90 g NagHPO^ • 2 H 2 0, 5.84 g NaCI und 2.50 g Polyethylenglykol 6000 werden in 400 ml destilliertem Was- 
10 ser geldst und mit destilliertem Wasser auf ein Gesamtvolumen von 500 ml aufgefQIH (Ldsung I). 1 .36 g KH 2 P0 4l 1.17 
g NaCI und 0.50 g Polyethylenglykol 6000 werden in 80 ml destilliertem Wasser geiOst und mit destilliertem Wasser auf 
ein Gesamtvolumen von 100 ml aufgefOIH (LOsung II). Dann gibt man soviel LOsung li (ca. 85 ml) zu LOsung I bis der 
pH-Wert 7.5 betrflgt. Die PufferlOsung wird stets frisch hergestellt (bei Lagerung im KOhlschrank bei 4°C maximal 10 
Tage haltbar). 
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Pharmakologische Daten der Beispielverbindungen 1-10 


Beispiel 


KifoiM] 




Ki [pM] 


APTT1000 


APTT100 


APTT10 


APTT1 


TT500 


Nr. 


FXa 


Thrombin 


Trypsin 


[sec] 


[sec] 


[sec] 


[sec] 


[sec] 


1 








1 










2 








9.4 










3 


0.050 


>100 


>100 


157.9 


32.4 


8.4 


2.6 


2.4 


4 








65.3 










5 








3.5 










6 








9.0 










7 








0.8 










8 








-0.4 










9 








6.7 










10 








0.7 











PatentansprOche 

40 1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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NH 2 
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NH 



R1 



(I) 



NH 
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X 




R3 



20 



R4 



in der 

25 R 1 

30 

R 2 

35 

40 R 3 , R 4 

45 

50 



ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Aminogruppe, eine Nitrogruppe, eine 
Carboxylgruppe, eine Carbamoytgruppe. eine Thiocarbamoylgruppe, eine Aikylgruppe, eine Cycloal- 
kylgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine 
Alkoxyalkylgruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine Alkenytoxygruppe, eine Aikinyloxygruppe, eine Car- 
boxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbonyigruppe, eine Alkenyloxycarbonylgruppe, eine Alkinyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Aikyloxycarbonylalkylgruppe, eine Alkenyioxycarbonylalkyigruppe Oder eine 
Alkinyloxycarbonylalkylgruppe sein kOnnen; 

ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Aminogruppe, eine Nitrogruppe, eine 
Carboxylgruppe, eine Carbamoytgruppe, eine Aikylgruppe, eine Cycloalkytgruppe, eine Alkenyigruppe, 
eine Alkinylgruppe, eine Alkoxygruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, eine Aralkylo- 
xygruppe, eine Alkenyloxygruppe. eine Aikinyloxygruppe, eine Carboxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbo- 
nyigruppe. eine Alkenyloxycarbonylgruppe. eine Alkinyioxycarbonylgruppe, eine Aikyloxycarbonyl- 
alkylgruppe, eine Alkenyioxycarbonylalkyigruppe oder eine Alkinyloxycarbonytalkylgruppe sein kOnnen; 

gleich Oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, eine Hydroxygruppe, eine 
Aminogruppe, eine Nitrogruppe, eine Carboxylgruppe, eine Carbamoylgruppe, eine Thiocarbamoyl- 
gruppe, eine Aikylgruppe, eine Cycloalkylgruppe, eine Alkenyigruppe, eine Alkinylgruppe, eine Alkoxy- 
gruppe, eine Hydroxyalkylgruppe, eine Alkoxyalkylgruppe, eine Aralkyloxygruppe, eine Alkenyl- 
oxygruppe, eine Aikinyloxygruppe, eine Carboxyalkylgruppe, eine Alkoxycarbonyigruppe, eine Alkenylo- 
xycarbonylgruppe, eine Alkinyioxycarbonylgruppe, eine Aikyloxycarbonylalkylgruppe, eine Alkenyioxy- 
carbonylalkyigruppe Oder eine Alkinyloxycarbonylalkylgruppe sein kOnnen oder R 3 und R 4 zusammen 
mit dem Arylrest, an den sie gebunden sind einen kondensierten Aromaten wie einen Naphthylrest, 
einen Chinolinrest oder einen Isochinolinrest bilden; 



eines der aromatischen Fragmente Phenylen, Thiophen-2,3-diyl, Thiophen-3,4-diyl, Furan-2,3-diyl, 
Furan-3,4-diyl, Pyridin-2,3<Jiyl, Pyridin-3,4-diy1, Pyridin-5,6-diyl. Pyridazin-3,4-diyl oder Pyridazin-4,5- 
diyt bedeutet und 
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X eine geradkettige oder verzweigte Alkyjengruppe. eine Cartx>nytgruppe Oder eine S0 2 -Gruppe bedeu- 

tet, 

sowie deren Hydrate, Solvate und physiologisch vertrflgliche Salze, optisch aktive Fbrmen, Racemate und Diaste- - 
reomerengemische. 

2. Verbi ndungen gemSB Anspruch 1 , in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Hydraxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Methyigruppe, 
eine Ethylgruppe, eine fer/.-Butylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine fert.-Butyloxy- 
gruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Allyloxygruppe, eine Methoxycarbonylgruppe, eine Ethaxycarbo- 
nylgruppe oder eine Allytoxycarbonyigruppe bedeuten; 

R 2 ein Wasserstoffatom ein Chloratom, eine Hydraxygruppe, eine Carboxylgruppe, eine Thiocarbarnoyl- 
gruppe, eine Methyigruppe, eine Ethylgruppe, eine terf.-Butylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Ethoxy- 
gruppe, eine tert.-Butyloxygruppe, eine Benzyloxygruppe, eine Allyloxygruppe, eine Methoxy- 
carbonylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe oder eine Allyloxycarbonylgruppe bedeuten; 

R 3 , R 4 gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, ein Chloratom, eine Hydraxygruppe, eine Car- 
boxylgruppe, eine Thiocarbamoylgruppe, eine Methyigruppe, eine Ethylgruppe, eine tert.-Butylgruppe, 
eine Methoxygruppe, eine Ethoxygruppe, eine tert.-Butyloxygruppe, eine Benzytoxygruppe, eine Allylo- 
xygruppe, eine Methoxycarbonylgruppe, eine Ethoxycarbonylgruppe oder eine Allyloxycarbonylgruppe 
bedeuten oder R 3 und R 4 zusammen mit dem Arylrest an den sie gebunden sind einen Naphthylrest bil- 
den; 



einesderaromatischen Fragmente Phenylen, Pyridin-2,3-diyl, Pyridin-3.4-diyl, Pyridin-5,6-diyl bedeutet 
und 

X eine Carbonylgruppe oder eine S0 2 -Gruppe bedeutet, sowie deren Hydrate. Solvate und physiologisch 

vertragliche Salze, optisch aktive Formen, Racemate und Diastereomerengemische. 

3. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I gemaiB Anspruch 1 oder 2 
neben OWichen TrSger- und Hilfsstoffen. 

4. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemftB Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln mit anti- 
thromboembolischer Wirkung. 



21 



EP 0 937 711 A1 



J 



Europflisches 
Patentamt 



EUROPAISCHER RECHERCHENBERICHT 



Nummer der AnmeWung 

EP 98 10 2751 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kategorie 



D.A 



D,A 



Kennzeichnung des Dokuments mit Angabe, soweit ertorderlich, 
der maflgeblichen Teile 



T. NAGAHARA, ET AL.: "Dibasic 
(amldlnoaryl )propano1c add derivatives as 
novel blood coagulation factor Xa 
Inhibitors" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 37, Nr. 8, 15. April 1994, WASHINGTON, 

DC, US, 

Selten 1200-1207, XP000608128 

* das ganze Dokument * 

R.R. TIDWELL, ET AL.: "Strategies for 
anticoagulation with synthetic protease 
Inhibitors. Xa Inhibitors versus thrombin 
Inhibitors" 
THROMBOSIS RESEARCH, 

Bd. 19, Nr. 3, 1. August 1980, TARRYT0WN, 
US, 

Selten 339-349, XP000574196 

* das ganze Dokument * 

US 5 612 363 A (R. MOHAN, ET AL.) 18.Marz 
1997 

* das ganze Dokument * 



Der vorliegende Recherche nbencht wurde Kir alle Patentanspruche erstetlt 



Betrifft 
Anspruch 



•CLASSIFICATION DER 
ANMELDUNQ (lnt.CI.6) 



1-4 



C07C327/48 
A61K31/165 
A61K31/18 



1-4 



1-4 



RECHERCHIERTE 
SACHOEBIETE (lnt.CI.6) 



C07C 
C07D 
A61K 



DEN HAAG 



AbocHuOdEfcxn d*f Rsohsicht 

1. Jul 1 1998 



Prttar 

English, R 



3 

I 



KATEGORIE OER GENANNTEN DOKUMENTE 

X : von besondarar Bedeutung allein betracttet 

Y : von besondarer Bedeutung in Verbindung mlt elner 

andaren VeroflantUchung dereeiben Kategorte 
A : tachnologtochor Hlnteryund 
O : nichtacnrtffliche Offenbarung 
P : Zvriachenirteratur 



T : der Erflndung zugrunde Uegande Theorlen odar Orundaatza 
E : Wares Paientdokument, daa jedoch erst am Oder 
nach dam Anmaldedatum vemffentiicra word on ist 
DrinderAnmeldungangefurtrtea Dokument 
L : aus andaren Giunden angafurtnae Ookumenl 



& : Mtgtled der gtaichen PatentfamUie.ubereirtstfrnmendea 
Dokument 



22 



EP 0937 711 A1 



ANHANG ZUM EUROPAISCHEN RECHERCHENBERtCHT 
UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG NR. 



EP 98 10 2751 



In dtesem Anhang slnd die MitgNeder dar Patentfamilien der im otwngenannten europ&schen RechercherfcericM anoeMhrten 
PatentdoKumente angagebea 

Die Angaben uber die FamlHenmltglleder entaprechen dem Stand der Oatsi dee Europaachen Patentamts am 
Olese Angaben dtenen nur zur unterrtchtung und erfotgen ohne Gewahr. 

01-07-1998 



Im R©cherchunb6rtctit 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VeroffentActiung 





M)tglled(er) der 


Datum der 




PaientlamBe 


VerOflentliehung 


AU 


5974696 A 


18-12-1996 


EP 


0848708 A 


24-06-1998 


WO 


9638421 A 


05-12-1996 


US 


5726173 A 


10-03-1998 


US 


5731308 A 


24-03-1998 


US 


5731311 A 


24-03-1998 


US 


5726198 A 


10-03-1998 


US 


5728697 A 


17-03-1998 



US 5612363 



18-03-1997 



F0r nflhere Eraeihetten zu deeem Anhang : s»he AmttUatt dee Europsechen Patentamts. Nr. 12/82 



23 



